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RESUMEN

La coinfeccion, memoria serolégica, y avidez de inmunoglobulinas son fenémenos que frecuentemente dificultan el diagnéstico de
enfermedades infecciosas, estos se relacionan al sistema inmunitario del huésped y al tipo de microorganismo infectante. Se
describe el caso de un paciente con hemiparesia parietal izquierda post-traumatica con purpura trombocitopénica. La Purpura
Trombocitopénica ocurre frecuentemente después de infecciones virales. Su presencia en el paciente hizo sospechar la
instauracién de un proceso infeccioso, asi mismo se observo la positividad de multiples marcadores serolégicos reactivos para
Varicela, Toxoplasma gondii, Leptospira y Epstein BARR. Se describen los principales hallazgos clinicos, paraclinicos, proceso
diagnéstico y el plan de manejo instaurado en el paciente lo que supuso una coinfecciéon que condicioné tratamiento. El objetivo de
la presente es servir como guia para que los médicos tengan mas en cuenta el impacto de estos fendmenos sobre el diagnostico en
la practica clinica.

Palabras clave: Serologia; Inmunoglobulinas; Purpura Trombocitopénica Idiopatica. (Fuente:DeCS- BIREME).

IMPORTANCE OF EVALUATING CO-INFECTION, SEROLOGICAL MEMORY
AND AVIDITY OF IMMUNOGLOBULINS IN THE INTERPRETATION
OF RESULTS: A CASE REPORT

ABSTRACT

Coinfection, serological memory, and immunoglobulins avidity are phenomena that frequently make difficult the
diagnosis of infectious diseases, these are related to the host's immunological system and the type of infecting
microorganism. It is described the case of a patient with post-traumatic left parietal hemiparesis with
thrombocytopenic purpura. Thrombocytopenic purpura occurs frequently after viral infections. Its presence in the
patient led to suspect of the establishment of an infectious process, as well as it was observed the positivity of multiple
serological reactive markers for Varicella, Toxoplasma gondii, Leptospira and Epstein BARR, in which the main
clinical, paraclinical findings, diagnostic process are described and the management plan established in the patient
supposed a coinfection that conditioned the treatment. The objective of the following work is to serve as a guide for
physicians to have more consideration of the impact of these phenomena on the diagnosis in clinical practice.

Keywords: Serology; Inmunoglobulins; Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic. (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

La coinfeccién es la infeccion simultanea de multiples
patdégenos en un huésped, ésta es de particular importancia
en la salud humana ya que dichas especies pueden
interactuar dentro del mismo, producir un efecto nocivo
incrementado y facilitar la adquisicion y transmisién de otros
agentes patogenos como en el caso de Herpes virus tipo 2 'y
Microbacterium con VIH"?. Por otro lado, en ocasiones
pueden existir interacciones negativas o interferencias entre
microorganismos durante un proceso infeccioso, el cual, se
da cuando una especie suprime la virulencia o colonizacién de
otra.

La memoria inmunoldgica es una caracteristica de la
respuesta especifica humoral del sistema inmune producto de
su contacto por segunda vez con un mismo agente patégeno,
esta respuesta presenta mayor efectividad y especificidad
que la primoinfeccién. El impacto de este fendmeno en el
ambito clinico se traduce en la “memoria serolégica” la cual
puede prolongarse durante mucho tiempo inclusive afios
como en el caso de las pruebas no treponémicas para sifilis o
permanecer durante toda la vida como en el caso de la
inmunoglobulina G contra toxoplasma®.

La avidez se define como la fuerza agregada con la que una
mezcla de moléculas de I1gG policlonales se unen a multiples
epitopos antigénicos de proteinas. Estos maduran
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gradualmente durante varios meses, producto de la seleccion
de antigeno impulsado por las células B productoras de IgG y
progresivamente aumentan la afinidad. Las IgG producidas
durante los primeros meses después de la infeccion primaria
exhiben baja avidez, mientras que los anticuerpos producidos
por 6 meses después de la infeccion exhiben elevada avidez.
Este fendbmeno es empleado en los test diagnosticos para
determinar infeccion reciente frente a algun agente
infeccioso™.

Todos ellos son fenomenos que frecuentemente afectan la
interpretacion en los resultados en pruebas de diagnéstico
seroldgico, por ello es importante evaluar su impacto antes de
realizar un diagndstico clinico y sobretodo antes de iniciar un
tratamiento. Ante ello presentamos un caso donde la
presencia de estos fendbmenos jug6 un papel importante en el
abordaje clinico de un paciente que describimos a
continuacion.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 11 afios, natural y procedente de
Miracosta-Chota, con antecedentes clinicos de varicela
desde hace 12 dias. Seis dias antes sufri6 caida de 1 metro el
cual tuvo lesiones equiméticas, cursoé con cefalea leve que se
torna intensa impidiendo el suefio, esto cuatro dias antes del
ingreso.Alos tres dias antes del ingreso presento6 disminucion
de fuerza muscular impidiendo su bipedestacién e
incorporacion. Ingresa por Emergencia al area de Unidad de
Cuidados Pediatricos, presentando: trastorno sensorio,
hemiparesia izquierda, hematomas por todo el cuerpo,
cefalea intensa, vomitos explosivos, pérdida de la tonicidad e
imposibilidad de bipedestacion. Al examen clinico el paciente
se muestra orientado con pupila anisocérica izquierda
fotoreactiva, signo de babinski positivo, sin signos de irritacion
meningea ni de focalizacion, con equimosis en miembro
superior e inferior, sin ictericia ni edema, no se palpan
adenomegalias. Cabeza y cuello: Normocéfalo sin lesiones,
sin masas, cuello moévil y tiene psotis palpebral derecha.

Se realiza una TEM (Tomografia Espiral Multicorte) cerebral
sin contraste evidenciando un hematoma
intraparenquimatoso parietal derecho con desviacion de linea
media de 8 mm de derecha a izquierda, colapso parcial del
sistema ventricular ipsilateral y edema perilesional. Al
resultado de laboratorio se observan todos los marcadores
dentro de los valores normales a excepcion de una marcada
reduccion de las plaquetas (75,000). Por lo que se da el
diagnostico inicial de Hematoma parietal derecho,
Hemiparesia derechay Varicela en fase costra.

Al tercer dia de su ingreso se evidencia un aumento de
leucocitos y un continuo descenso de las plaquetas, motivo
por el cual se sospecha de neumonia aspirativa y se le indica
ceftriaxona y clindamicina via catéter venoso central. La
plaquetopenia presentada por el paciente es considerada
Parpura Trombocitopénica Inmune (PTI) post-infeccion de
varicela.

Se le solicita nuevamente una TEM cerebral evidenciando
hipertensién intracraneal refractaria a tratamiento,
observandose un crecimiento de la zona del edema,
Hematoma intraparenquimatoso parietal derecho con
desviacion de linea media de 8 mm de derecha a izquierda y
colapso parcial del sistema ventricular ipsilateral. Ante ello se
le induce a coma barbiturico con tiopental y dobutamina.

En los dias posteriores se observa disminucion del edema
cerebral sin sangrado y hemiparesia izquierda en resolucién
pero con persistencia de poliuria y plaquetopenia que llega
hasta 25,000, asi mismo se le rota la antibioticoterapia a
vancomicina y meropenem, luego se obtienen los primeros
resultados del andlisis serolégico de infecciones virales,
zoonoticas y metaxénicas (Ver Tabla 1y 2). Lo que motiva a
dar como diagnostico toxoplasmosis, leptospirosis, infeccion
por Epstein Barry Varicela en resolucion. Ante el marcador de
Leptospira IgM se decide dar cobertura con Ceftriaxona 2gr iv/
24horas.

Tabla 1. Resultados de pruebas Metaxénicas, Lambayeque, Peru.

Analisis Examen de Examen Valores de referencia
entrada de salida No Reactivo ilndeterminado Reactivo
o N ) Ausencia de Presencia de
Malaria "Gota Gruesa Negativo Plasmodium sp. B Plasmodium sp.
Malaria "Prueba. Rapid" Negativo - Ausgnma de - Presgnma de
antigenos antigenos
w . ) Ausencia de Presencia de
Bartonelosis "Frotis Negativo - Bartonella sp. - Bartonella sp.
Leptospira IgM 49.298 48.62 <20 20-30 >30
Dengue IgM sérico 16.707 - <20 20-30 >30
Dengue Ag NS1 0.151 - <0.90 0.90-1.10 >1.10
Dengue IgG sérico 5.306 - <20 20-30 > 30

Dos semanas después de su ingreso aun persiste cefalea
intermitente, hemiparesia izquierda, purpura
trombocitopenica, sin hepatoesplenomegalia ni adenopatia.
En las pruebas serolégicas de control no se observa
seroconversion para ninguno de los marcadores indicados sin
embargo resalta el marcador de baja avidez para toxoplasma
Ig G (Tabla 2).

El paciente a la tercera semana presenta una evolucion
favorable y es dado de alta con un pronéstico
bueno/expectante.
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Tabla2. Resultados de TORCH Ampliadoy Virus Respiratorio, Lambayeque, Per.

Examen de Examen de

Valores de Referencia

Analisis Entrada Salida No Reactivo  Indeterminado  Reactivo
Toxoplasma IgM 1.55 361.836 <300 300 - 350 > 350
Toxoplasma IgG 1473.5 12410.5 <10 10 -20 >20
Toxoplasma Avidez - 43.90%

Rubeola IgM 1.95 - <25 25-35 >3.5
Rubeola IgG 5.75 - <10 10-20 >20
Citomegalovirus IgM 0.914 - <10 10 -15 >15
Citomegalovirus IgG 3.75 - <25 25-40 >40
Herpesvirus 1 IgM 17.01 - <20 20-30 >30
Herpesvirus 1 1gG - - <20 20-30 >30
Herpesvirus 2 IgM 7.7 - <20 20-30 > 30
Herpesvirus 2 1IgG 4.65 - <20 20-30 > 30
Epstein BARR (EBNA) Ig G 3.88 4.909 <25 25-3.0 >3.0
Epstein BARR (VCA) Ig M 20.64 30.43 <9 9-13 >13
Chlamydia IgM - 33.171 <10 10-15 >15
Influenza A NEGATIVO -
Influenza B NEGATIVO -
Parainfluenza 1 NEGATIVO -
Parainfluenza 2 NEGATIVO -
Parainfluenza 3 NEGATIVO -
Adenovirus NEGATIVO -
Virus sincitial respiratorio NEGATIVO -
Metapeumovirus NEGATIVO -
Parvovirus B19 Ig M 5.45 - <10 10 -15 >15
Varicela 60.42 54.22 <10 10-15 >15

DISCUSION

La PTIl es una enfermedad autoinmune compleja
caracterizada por aumento de la destruccién de las plaquetas,
y por la produccion insuficiente de las mismas por su
destruccion en el sistema reticuloendotelial e inhibicion de su
liberacion por megacariocitos en la médula ésea®. El
diagnéstico de PTI en la infancia es por exclusion. Alrededor
del 80 % de los nifios se recupera espontaneamente dentro de
seis aocho semanas®”.

La presencia de PTI en el paciente junto con la presencia de
varicela en fase costrosa nos hizo sospechar la instauracion
de un proceso infeccioso es por ello que se solicitaron
marcadores seroldgicos para Epstein BARR, Varicela,
Toxoplasma y Leptospira, los resultados marcan positividad y
es cuando esta teoria cobré mayor fuerza e hizo suponer que
se trataba de una coinfeccion. En este sentido la presencia de
PTI ha sido reportada en cuadros infecciosos tales como
leptospirosis aunque aun sigue siendo desconocido su
mecanismo fisiopatolégico, el manejo con corticoesteroides
ha visto mejoria en el grupo de trombocitopenia severa, pero
no en grupo de PTI moderado". En cuanto a toxoplasmosis,
en pacientes inmunocompetentes no tiene mayor impacto, los
trastornos hematologicos de toxoplasmosis aguda presentan
una forma mononucleética con leucopenia y linfocitosis,
ademas se ha descrito casos con PTI. Otra asociacion
frecuente es con el virus de Epstein BARR y
Citomegalovirus®.

En el presente caso el marcador de avidez para
toxoplasmosis result6 positivo (porcentaje bajo). La presencia
de anticuerpos con baja avidez en una infeccién aguda puede
producir que dichos anticuerpos establezcan uniones
inespecificas propiciadas por la similitud antigénica. Por ello,
en los kit de diagnostico se hace referencia a las posibles
reacciones cruzadas de los distintos marcadores serolégicos,
y al igual como la IgM del factor reumatoideo puede producir
falsos positivos en pruebas de serologia diagnostica,
elevados titulos de anticuerpos con baja avidez pueden
condicionar un resultado similar.

Para el diagnostico de leptospirosis es necesario tomar en
cuenta que un solo resultado por Elisa no es definitivo, y que
este se realiza por microaglutinacién microscopica (MAT). La
evidencia de seroconversion en IgM frente a Leptospira
también es de gran valor para confirmar infeccion, sin
embargo en el caso en mencion no hubo un incremento en los
titulos de anticuerpos, y mas aun, el valor obtenido se
encontraba cercano al punto de corte estipulado por el
reactivo, ante ello debe considerar la posibilidad de memoria
serologica por tratarse de un paciente procedente de una

zona endémica, como lo es el norte del Pert ©.

En algunos casos los individuos pueden mantener titulos
considerables de anticuerpos especialmente de IgM por
periodos prolongados como en el caso de toxoplasmosis y
citomegalovirosis y esto dificulta el diagnéstico y la
interpretacion de resultados"”.En el presente caso, la
positividad del marcador serologico para Epstein BARR esto
no significd que se trate de una infeccién en fase aguda, pues
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la interpretacion de esta enfermedad requiere de marcadores
adicionales asi mismo se conoce que el anticuerpo frente al
antigeno VCA aparece al inicio de la infeccion mientras que
los anticuerpos frente al antigeno EBNA lo hacen después de
3-4 meses de infeccion. Por ello, para un adecuado
diagnostico de infeccion aguda se necesita ausencia
completa del anticuerpo frente al antigeno EBNA'y presencia
de anticuerpos frente a VCA, lo cual no ocurri6 en el presente
caso.

Por lo expuesto la coinfeccion, memoria serologica y la
avidez, jugaron un papel importante en el diagnéstico del
presente caso. Sibien es cierto la asociacion de confecciones
pudieron producir el consumo de plaquetas y condicionar una
presentacion inicial de petequias, las unicas infecciones que
debieron ser consideradas en el paciente son la
toxoplasmosis y varicela en fase costrosa, las cuales fueron
dudosamente asociadas luego a sangrado cerebral. Ante la
incidencia de un episodio infeccioso agudo, es importante
considerar que la elevada cantidad de titulos de anticuerpos
con baja avidez pueden ocasionar reacciones cruzadas en
pruebas diagndsticas, sobre todo con IgM, tal cual sucede con
los anticuerpos del factor reumatoideo.
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